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  摘 要:目的 探究血清中DNA聚合酶α(DNA
 

pol
 

α)在阿尔茨海默病(AD)中的表达水平,分析其在AD
中的诊断价值。方法 选取2019年3月至2023年4月在首都医科大学宣武医院就诊的AD痴呆(DAT)期患

者100例作为DAT组,轻度认知障碍(MCI)期患者43例作为MCI组;同期,选取68例同年龄组别的健康者作

为HC组。检测各组血清样本中DNA
 

pol
 

α的表达水平,利用受试者工作特征(ROC)曲线分析DNA
 

pol
 

α在

AD中的诊断价值。结果 DAT组血清DNA
 

pol
 

α表达水平高于 MCI组(P<0.05)和HC组(P<0.001),随
着AD病程发展,DNA

 

pol
 

α表达水平 有 递 增 趋 势。DNA
 

pol
 

α表 达 水 平 与 简 易 智 能 精 神 状 态 检 查 量 表

(MMSE)和蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分均呈负相关(r=-0.155
 

3、-0.203
 

7,P<0.05)。DNA
 

pol
 

α诊断DAT期的曲线下面积(AUC)为0.682,灵敏度为0.900,特异度为0.412;DNA
 

pol
 

α诊断 MCI期的

AUC为0.546,灵敏度为0.977,特异度为0.250;DNA
 

pol
 

α鉴别诊断 MCI期和DAT期的AUC为0.664,灵

敏度为0.780,特异度为0.535。结论 DNA
 

pol
 

α在DAT期AD患者中表达水平升高,且其表达水平与AD
病程发展存在一定联系,推测DNA

 

pol
 

α有可能是诊断AD潜在的血液生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

DNA
 

polymerase
 

α
 

(DNA
 

pol
 

α)
 

in
 

Alzheimer's
 

disease
 

(AD),and
 

analyze
 

its
 

diagnostic
 

efficacy
 

in
 

AD.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

of
 

dementia
 

of
 

Alzheimer's
 

type
 

(DAT)
 

and
 

43
 

patients
 

of
 

mild
 

cognitive
 

impairment
 

(MCI)
 

from
 

Xuanwu
 

Hospital
 

Capital
 

Medical
 

University
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study,and
 

68
 

healthy
 

individuals
 

of
 

the
 

same
 

age
 

group
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

HC
 

group.The
 

expression
 

level
 

of
 

DNA
 

pol
 

α
 

was
 

detected
 

in
 

each
 

group,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

DNA
 

pol
 

α
 

in
 

AD
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

DNA
 

pol
 

α
 

in
 

DAT
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

MCI
 

group
 

(P<0.05)
 

and
 

the
 

HC
 

group
 

(P<0.001).The
 

expression
 

level
 

of
 

DNA
 

pol
 

α
 

showed
 

an
 

increasing
 

trend
 

as
 

AD
 

progressed.The
 

expression
 

level
 

of
 

DNA
 

pol
 

α
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Mini
 

Intelligent
 

Mental
 

State
 

Examination
 

Scale
 

(MMSE)
 

score
 

and
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

Scale
 

(MoCA)
 

score(r=-0.155
 

3,-0.203
 

7,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

DNA
 

pol
 

α
 

for
 

diagnosing
 

DAT
 

was
 

0.682,and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

0.900.The
 

AUC
 

for
 

diagnosing
 

MCI
 

was
 

0.546,and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

0.977.The
 

AUC
 

for
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

MCI
 

and
 

DAT
 

was
 

0.664,the
 

sensitivity
 

was
 

0.780,and
 

the
 

specificity
 

was
 

0.535.Conclusion The
 

expression
 

level
 

of
 

DNA
 

pol
 

α
 

is
 

significantly
 

increased
 

in
 

AD
 

patients
 

with
 

DAT,and
 

its
 

expression
 

level
 

is
 

related
 

to
 

the
 

progression
 

of
 

AD,suggesting
 

that
 

DNA
 

pol
 

α
 

has
 

the
 

pos-
sibility

 

to
 

be
 

a
 

potential
 

blood
 

biomarker
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

AD.
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  阿尔茨海默病(AD)是痴呆中最常见的类型,占
所有痴呆病例的60%~80%[1]。晚期 AD患者认知

能力持续下降,严重影响日常生活,给家庭和社会都

带来沉重的负担[2]。根据AD的病程进展,临床诊疗

指南将 AD 分 为 轻 度 认 知 障 碍(MCI)期 和 痴 呆

(DAT)期[3]。一旦患者神经病理学变化出现明显损

伤,药物治疗便不可逆转,迫切需要在早期阶段开始

治疗,因此早期诊断至关重要[4]。目前AD的诊断方

法主要包括β淀粉样蛋白(Aβ)PET影像学检查和脑

脊液检测。影像学检查费用昂贵、腰穿手术有创,均
不适用于大规模早期筛查,在一定程度上限制了临床

的广泛应用[5-7]。因此,寻找能早期诊断AD的简便、
经济高效及可反映 AD进程的血液生物标志物是非

常重要的。有研究表明,AD神经元凋亡、突触丢失与

细胞周期再激活有关[8],而细胞周期过程离不开细胞

复制,以及参与复制过程的DNA聚合酶(DNA
 

pol)。
目前真核生物中已发现十几种DNA

 

pol,常见的有α、

β、γ、δ和ε
 

5种,均具有5'-3'聚合酶活性[9]。DNA
 

pol
 

α负责合成引物[10-11],是保证基因组复制保真度

和稳定性的关键DNA
 

pol[12],可作为非小细胞肺癌早

期复发的标志物[13]。但是,目前鲜见DNA
 

pol
 

α与

AD的相关报道。本研究主要观察DNA
 

pol
 

α在AD
中的表达水平变化,进一步分析其在AD中的诊断价

值,探究其能否为AD的早期筛查提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性纳入2019年3月至2023年

4月于首都医科大学宣武医院就诊的AD患者及同时

期同年龄组别的体检健康者作为研究对象。AD患者

纳入标准根据国家老年研究所-阿尔茨海默病协会工

作组关于阿尔茨海默病诊断指南的建议[14],并结合

《2018中国痴呆与认知障碍诊治指南(六):阿尔茨海

默病痴呆前阶段》的诊断标准[15]制定。健康者纳入、
排除标准为:(1)年龄50~80岁;(2)除外AD、额颞叶

痴呆、路易体痴呆、血管性痴呆等与认知障碍相关的

疾病;(3)除外脑卒中、帕金森病、多发性硬化、抑郁等

神经或精神性疾病。
采用简易智能精神状态检查量表(MMSE)和蒙

特利尔认知评估量表(MoCA)对受试者进行认知功能

评价[16]。本试验最终纳入DAT期患者100例作为

DAT组,MCI期患者43例作为 MCI组,体检健康者

68例作为 HC组。3组一般资料比较差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究已通

过首都医科大学宣武医院医学研究伦理委员会审核

批准,且入组所有受试者均签署知情同意书。

1.2 方法 以促凝管采集受试者静脉血2
 

mL,室温

静置30
 

min后,3
 

000×g离心10
 

min分离并收集血

清标本,保存至-80
 

℃低温冰箱中,用于DNA
 

pol
 

α
检测。为避免反复冻融影响检测结果,全部血清标本

仅使用1次。采用人DNA
 

pol
 

α酶联免疫吸附试验

(ELISA)试剂盒(上海酶联生物科技有限公司),参照

试剂盒说明书严格进行标准化检测。
表1  3组一般资料比较(n/n或x±s)

组别 n 男/女
年龄

(岁)
MMSE评分

(分)
MoCA评分

(分)

HC组 68 21/47 61.18±9.26 28.43±0.63 25.07±0.83

MCI组 43 20/23 67.86±7.74 24.51±3.36 20.50±5.29

DAT组 100 32/68 66.53±8.75 17.06±6.28 11.77±5.66

1.3 统 计 学 处 理  采 用 Graphpad
 

Prism
 

9 和

SPSS26.0统计软件进行数据统计与分析。根据Sha-
piro-Wilk检验对数据进行正态检验分析,服从正态

分布的数据采用x±s表示,组间比较采用单因素方

差分析。通过线性回归分析DNA
 

pol
 

α与认知功能

的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

DNA
 

pol
 

α对AD的诊断价值,包括灵敏度、特异度、
曲线下面积(AUC)。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组血清DNA
 

pol
 

α表达水平比较 DAT组、

MCI组、HC 组血清 DNA
 

pol
 

α表 达 水 平 分 别 为

(6.31±2.44)、(5.06±2.45)、(4.73±2.47)ng/mL,

DAT组血清DNA
 

pol
 

α表达水平高于 HC组(P<
0.001)和MCI组(P<0.05)。见图1。DNA

 

pol
 

α表

达水平随AD病程发展有递增趋势。

  注:*P<0.05;***P<0.001。

图1  HC、MCI、DAT组DNA
 

pol
 

α表达水平比较

2.2 血清DNA
 

pol
 

α表达水平与 MMSE、MoCA评

分相关性研究 DNA
 

pol
 

α表达水平与 MMSE、Mo-
CA评分均呈负相关(r=-0.155

 

3、-0.203
 

7,P<
0.05)。见图2。

2.3 血清DNA
 

pol
 

α对AD的诊断价值 DNA
 

pol
 

α诊断DAT期的AUC为0.682,灵敏度为0.900,特
异度为0.412,最佳截断值为0.312

 

ng/mL。DNA
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pol
 

α诊断MCI期的AUC为0.546,灵敏度为0.977,
特异度为0.250,最佳截断值为0.227

 

ng/mL。DNA
 

pol
 

α鉴别诊断 MCI期和DAT期的AUC为0.664,

灵敏度 为0.780,特 异 度 为0.535,最 佳 截 断 值 为

0.315
 

ng/mL。见图3。

  注:A为DNA
 

pol
 

α表达水平与 MMSE评分相关性散点图;B为DNA
 

pol
 

α表达水平与 MoCA评分相关性散点图。

图2  血清DNA
 

pol
 

α水平与 MMSE、MoCA评分的相关性

  注:A为DNA
 

pol
 

α诊断DAT期的ROC曲线;B为DNA
 

pol
 

α诊断MCI期的ROC曲线;C为DNA
 

pol
 

α鉴别诊断MCI期和DAT期的ROC
曲线。

图3  DNA
 

pol
 

α在AD不同分期的诊断价值

表2  DNA
 

pol
 

α在AD中的诊断效能

组别 AUC
最佳截断值

(ng/mL)
灵敏度 特异度

HC组
 

vs.
 

DAT组 0.682 0.312 0.900 0.412

HC组
 

vs.
 

MCI组 0.546 0.227 0.977 0.250

MCI组
 

vs.
 

DAT组 0.664 0.315 0.780 0.535

3 讨  论

  临床上辅助诊断 AD的主要方法包括 Aβ
 

PET
成像和脑脊液Aβ-42的检测。Aβ

 

PET成像能显示脑

内Aβ沉淀的水平和部位,但是并非所有的 MCI期患

者均适合行Aβ
 

PET成像检查,这些影像检查烦琐、

费用昂贵、有辐射,大大限制了其在临床中的应用。

目前,研究发现,脑脊液Aβ-42及脑脊液Tau蛋白检

测均对AD有良好的诊断价值,但是由于脑脊液采集

困难且具有创伤性,不适用于大规模筛查和常规检测

检查[7]。因此,在AD的诊断方面缺乏简便、经济、高
效的早期筛查及 AD进程监测的血液生物标志物。

本研究初步探讨了血清中DNA
 

pol
 

α在 AD中的表

达水平和诊断价值。本研究结果显示,与 HC组比

较,DAT组血清 DNA
 

pol
 

α表达水平明显升高,且

DNA
 

pol
 

α表达水平随着AD病程进展有递增趋势。
这一研究结果提示,血清中DNA

 

pol
 

α表达水平对诊

断AD有一定的价值,其可能成为新的诊断AD的血

液生物标志物。

AD是一种进行性神经退行性疾病,患者脑组织

体积明显缩小、重量减轻,AD典型的组织病理学改变

为脑内聚集形成神经炎性斑、神经原纤维缠结及神经

元缺失[17]。尽管关于AD发病机制理论学说众多,但
目前认为Aβ在脑组织中沉积所形成的老年斑,tau蛋

白过度磷酸化导致的神经纤维原缠结及由氧化应激

或炎症导致的神经元凋亡和突触丢失是 AD发生的

关键机制[18]。及早诊断AD对延缓疾病进程具有重

要意义。根据AD的严重程度可将AD的临床阶段分

为 MCI期和DAT期[3],MCI期是 AD早期阶段,及
早发现脑内Aβ沉积有助于识别 MCI期患者,并可以

监测患者病情的进展和治疗效果[4]。CALAFIORE
等[19]研究发现,DNA

 

pol在Aβ诱导成熟神经元促凋

亡机制中发挥关键作用;另外,研究报道发现,AD神

经元凋亡、突触丢失与细胞周期再激活有关[8]。而细

胞周期过程离不开 DNA 复制过程,DNA
 

pol又在
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DNA复制、DNA损伤修复和众多功能蛋白的表达及

功能机制中发挥了重要作用[9,20]。所以笔者想到

DNA
 

pol的表达量与 AD的发生可能有一定联系。
真核生物中已发现十几种DNA

 

pol,常见的α、β、γ、δ
和ε均具有5'-3'聚合酶活性[9]。DNA

 

pol
 

δ用于合

成细胞核DNA,DNA
 

pol
 

β和DNA
 

pol
 

ε主要参与

DNA损伤修复,DNA
 

pol
 

α负责合成引物[10-11],是在

维持基因组复制保真度和稳定性中发挥关键作用的

酶[12]。DNA
 

pol
 

α除了用于基因组复制和端粒维持

外[21-24],还可参与干扰素Ⅰ反应的调节[25],同时也是

抗肿瘤药物如CD437的一个有效靶点[26]。笔者猜

想,DNA
 

pol
 

α作为负责引物合成的酶参与细胞复制

周期的过程,其表达水平应该随着复制周期的再激活

而变化。因此,笔者观察了AD患者中DNA
 

pol
 

α表

达水平的变化。有既往研究表明,神经退行性疾病患

者的脑中特异性基因组不稳定[27-28];且有证据支持,
皮层神经元是终末分化的细胞,因此不会再继续分

裂[29]。笔者猜测出现上述结果可能的原因或许与神

经元细胞周期再激活有关。由于病理状态下 AD患

者的神经元基因组不稳定,容易进入新的细胞周期,
随着细胞周期再激活,神经元的DNA复制过程再次

启动,需要负责合成DNA的多种关键性酶来参与复

制全程,其中包括作为引物的DNA
 

pol
 

α,从而导致

DNA
 

pol
 

α的水平随着复制进程的活跃而升高。与

其他分裂细胞不同的是,这些成熟的神经元是终末分

化的细胞,本不应该再分裂复制,异常的细胞周期激

活会导致这些神经元细胞程序性的死亡[30],最终导致

凋亡和功能的丧失,神经元凋亡和突触丢失是AD发

生的关键机制,这将直接导致AD的发生和疾病的进

展[31];另外也有研究表明,DNA损伤与神经元凋亡和

神经退行性疾病有关,同时DNA酶参与的DNA修

复也为治疗 AD提供新的思路[32]。由此可见,DNA
 

pol
 

α在辅助诊断AD方面具有一定的价值。未来也

同样可能通过干预DNA
 

pol
 

α的表达来延缓或治疗

AD。通过对DNA
 

pol
 

α在AD中的诊断价值分析发

现,DNA
 

pol
 

α诊断DAT期的 AUC为0.682,诊断

MCI期的 AUC为0.546,鉴别诊断 MCI期和DAT
期的AUC为0.664,说明DNA

 

pol
 

α对诊断AD不同

分期患者有一定的价值,对 MCI期和DAT期有一定

的鉴别诊断价值。DNA
 

pol
 

α诊断DAT期的灵敏度

为0.900,诊断 MCI期的灵敏度为0.977,鉴别诊断

MCI期和DAT期的灵敏度为0.780,说明DNA
 

pol
 

α
有良好的诊断灵敏度。进一步研究发现,DNA

 

pol
 

α
水平与MMSE、MoCA评分呈负相关,也说明了DNA

 

pol
 

α水平与AD病程发展呈正相关,对AD的疾病进

程有一定的监测作用。DNA
 

pol
 

α检测具有较高的

灵敏度及血清标本简单易得且经济无创伤的优点,可
适用于普通人群的筛查,对AD不同发展阶段的临床

诊断具有重要指导意义,因此DNA
 

pol
 

α有望成为诊

断AD的新型血液生物标志物。
综上所述,AD患者DNA

 

pol
 

α表达水平高于健

康人群,且其表达水平与 AD病程发展呈正相关,其
对AD不同分期的患者有良好的诊断价值,有望成为

诊断AD的生物标志物。尽管本研究初步探讨了血

清中DNA
 

pol
 

α在AD中的表达变化及其潜在意义,
但仍有许多问题值得深入研究,如脑中 神 经 元 的

DNA
 

pol通过何种方式转运到血清中? 是否可以通

过干预脑内神经元的DNA
 

pol
 

α的表达或功能来延

缓或治疗AD? 此外,进一步分析DNA
 

pol
 

α在 AD
中的具体作用机制也是未来的重要研究方向。
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